










































性。有鑑於 UGT為體內代謝 B[a]P之主要 Phase II酵素，而綜觀現有研究
均尚未對此基因之多型性變異與女性肺癌作一有系統之研究，本研究將以
PCR-RFLP與基因定序的方式，偵測台灣 UGT基因多型性。研究結果顯示，
在 UGT1A10 codon 693 與 UGT1A7 codon 622 之間具有負相關頃向。將
UGT1A10 與 UGT1A7作複回歸分析，經計算後發現到 UGT1A10 693不突
變,而 UGT1A7 622 突變的這群人罹患肺癌的相對危險比是 UGT1A10 693








The incidence of lung cancer in Chinese women is relatively high, although 
they smoke rarely. Epidemiological studies showed that cooking practice was 
associated with the incidence of lung cancer in Chinese women. According to 
our earlier studies, cooking oil fumes contained benzo(a)pyrene was highly 
correlated with female non-smoking cancer incidence. The benzo(a)pyrene was 
conjugated with glucuronic acid through the reaction of uridine 
5’-diphosphate-glucuronosyl transferase. The interactions of female lung cancer 
and variations with the coding region in the UGT gene were never been 
evaluated. In the study, we hypothesized that both enzymes are involved in the 
formation of lung cancer. The results showed that nucleotide changes of 
UGT1A7 at position 622 were in linkage in another variant haplotype UGT A10 
693. The nucleotide changes of UGT1A10 at position 693 showed synergistic 
effect with UGT1A7 at position 622 with the OR equal to 3.55 (95%C.I. 1.10〜
9.53，P=0.04). 
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三、緣由與目的 
癌症死亡率自民國 70 年代起就位居十大死因之首， 而女性肺癌於民國
75 年起更成為女性癌症死亡原因之第一位(1)。 雖然抽菸長久以來一直被
認為與肺癌的發生有密切的相關(2, 3)， 然而台灣的女性抽菸比例僅有 3-4
 4 
％而已(4)， 相對於台灣男性的 60 ％抽菸比例， 顯然台灣女性可能有其
他的環境因子引起女性肺癌。 在流行病學研究中發現絕大多數 (>90 ％) 
男性肺癌病人曾經有抽菸的歷史， 相對於女性肺癌病人僅有 10 ％左右曾
經有抽菸的歷史(5)， 而且華人婦女罹患肺癌者不論在香港 (56 ％)、 新
加坡 (52％)、 三藩市 (44％)、 夏威夷(22 ％) 以及中國大陸(35 ％) 都
較歐美女性 (70–90 ％) 抽菸比例為低(6)。歷年來有關台灣肺癌的流行病
學研究發現，女性肺癌年齡標準化死亡率從 1955年的 1.25(每十萬人)增加
到 1991 年的 10.85(每十萬人)，三十年來女性肺癌幾乎增加 8 倍是世界上
增加最快的地區，和其他癌症比較也是增加率最快的癌症(6-10)。在台灣
本地的研究中(11)指出台灣女性在肺癌的發生之危險因子分佈上與美國
(12)、 澳洲(13)、 新加坡(14)、 馬來西亞(15)、 中國大陸(16)之華人婦女
一樣， 普遍有低吸菸率但肺癌發生率都未相對的低的現象﹔ 且在女性肺









產生的油煙含有濃度不等的 4-Aminobiphenyl 人類第一級致癌物(group 1)
及 Benzo[a]pyrene (B[a]P) 、 Benz[a]anthracene (B[a]A) 以 及






有顯著的危險性。感受性因子一般分為 5 類︰1. 性別 2.年齡 3. 種族 4.
營養及健康狀態  5.基因多形性﹐而不同的生物感受性因子對環境中的致
癌物會有不同的調整(modulate)作用。目前在研究上常用的生物標記有 3












14.8% ( 4 of 27 )，而 C frequency為 23.4%，包含位於 codon 207上的 A→T
置換點突變 (point mutation)、codon 224 上架構移改(frameshift)突變、







罹患肺癌患者，其 B[a]P在 phase I 的排除機轉(主要為 cytochrome 450)，
雖有增加致突變性的現象，然而並未獲得肯定的結果(22)，因此有必要繼
續研究這些患者之 B[a]P在 phase II 的排除機轉是否和肺癌有所關連。致













密碼區(coding region)有 5 個外節(exon)，其中第一外節因所主控的同功酶
(isoenzymes)種類不同而有 A1~A13等不同構造，例如主控膽紅素代謝的基
因其第一外節是 A1(33-38)；而主控 B[a]P代謝的酶之基因其第一外節是 A7
與 A10(39)。本研究團隊於 1998 年在國內率先從事葡萄糖醛酸作用的研究
(33-38)，到目前為止，發現國人 UGT1A1基因的驅動區變異頻率比白人低，
而密碼區變異頻率卻遠高於白人，國人此基因密碼區變異位置有第一外節












本研究共檢測了 10 位的肺癌病患與 10 位的非肺癌對照組。肺癌病患
的平均年齡是 62歲，正常對照組的平均年齡是 61歲。 UGT1A10 codon 693
多型性檢測部分發現到正常人對照組於 UGT1A10 codon 693突變點的出現
頻率高於肺癌病人的現象，具有 UGT1A10 codon 693 突變者患肺癌的相對
風險是沒有突變者的 0.31倍，其(95% confidence interval, 95%C.I.)為 0.10
〜0.92 (P=0.03)。 
在先前的相關研究中，已發現了低活性的 UGT1A7 genotype 與癌症具
有相關性，研究結果顯示，在 UGT1A10 codon 693與 UGT1A7 codon 622
之間具有負相關頃向。將 UGT1A10 與 UGT1A7作複回歸分析，經計算後
發現到UGT1A10 693不突變,而UGT1A7 622突變的這群人罹患肺癌的相對
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